Гистогенетические варианты диффузной крупноклеточной в-клеточной лимфомы: диагностика и лечение by Юрченко, О.В. & Пономарева, О.В.
ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
55Î Í Ê Î Ë Î Ã È ß  •  Ò.  1 5  •  ¹  1  •  2 0 1 3
Подавляющее большинство лимфоидных ново-
образований человека возникают вследствие зло-
качественной трансформации В-лимфоцитов раз-
ных стадий клеточной дифференцировки, что объ-
ясняет широкий спектр гетерогенности, присущий 
В-клеточным опухолям лимфоидной системы. Сре-
ди всех периферических неходжкинских злокаче-
ственных лимфом (НЗЛ) наиболее распространенной 
является диффузная крупноклеточная В-клеточная 
лимфома (ДКВЛ), далее следует В-клеточная фолли-
кулярная лимфома, остальные типы опухолей встре-
чаются с частотой менее 10% [1, 2].
ДКВЛ представляет собой гетерогенное заболе-
вание, составляющее более 40% всех НЗЛ взросло-
го населения [3]. Вариабельность ответа на прово-
димое лечение при применении его современных 
схем отражает гетерогенность данной группы лим-
фом, которая связана, по всей видимости, с уровнем 
дифференциации клона патологических клеток, их 
генетическими аномалиями и молекулярно-биоло-
гическими особенностями. К данной категории от-
носят лимфомы, которые обладают клинической, 
морфологической, иммунофенотипической и цито-
генетической гетерогенностью [4–6]. И хотя в клас-
сификации ВОЗ (2001 г.) ДКВЛ выделены в отдель-
ную клинико-морфологическую категорию, сами 
эксперты ВОЗ утверждали, что эта группа являет-
ся неоднородной, ее формирование искусственно, 
и на сегодняшний день не представлены четкие па-
тологические критерии для прогнозирования про-
текания заболевания и ответа на проводимую те-
рапию [7]. В классификации ВОЗ (2008 г.) лимфо-
идных новообразований из этой группы лимфом 
выделено несколько отдель ных нозологических еди-
ниц, характеризующихся особенностями строения 
и клинического течения (табл. 1).
К гистогенетическим вариантам ДКВЛ отнесе-
ны медиастинальная (тимическая) крупноклеточная 
В-клеточная лимфома (МКВЛ); ДКВЛ с преобла-
данием Т-клеток/гистиоцитов (Т/Г-ДКBЛ); ALK+ 
(anaplastic lymphoma kinase — ALK) крупноклеточ-
ная В-лимфома [8].
Таблица 1
Субклассификация ДКВЛ
ДКВЛ, неспец ифицированная иным способом (неуточненная)
ДКВЛ, гистогенетические варианты
МКВЛ
Т/Г-ДКВЛ
ALK+ крупноклеточная В-лимфома
Экстранодальные ДКВЛ
Первичная ДКВЛ центральной нервной системы
ДКВЛ кожи нижних конечностей
Внутрисосудистая В-крупноклеточная лимфома
ДКВЛ, связанные с вирусной инфекцией
EBV+ диффузная В-крупноклеточная лимфома людей пожилого возраста
В-крупноклеточная лимфома, возникающая при ассоциированной 
мультицентрической болезни Кастлемана
ДКВЛ, ассоциированная с хроническим воспалением
Первичная лимфома серозных оболочек
Плазмобластная лимфома
Неклассифицированные
Крупноклеточные лимфомы с промежуточными признаками ДКВЛ 
и лимфомы Беркитта
Крупноклеточные лимфомы с промежуточными признаками ДКВЛ 
и болезнью Ходжкина
МКВЛ составляет 6–10% от общего количества 
ДКВЛ, развивается в переднем средостении предпо-
ложительно из В-клеток тимуса. Boзможны экстра-
нодальные вовлечения (почки, надпочечники, яич-
ники, печень, центральная нервная система); пора-
жение костного мозга отмечают крайне редко [9].
Морфологические особенности. Цитологически 
МКВЛ напоминает другие ДКВЛ и состоит из транс-
формированных клеток с признаками центробла-
стов или иммунобластов. Морфологическая карти-
на характеризуется диффузной пролиферацией зло-
качественных клеток на фоне выраженного фиброза 
стромы, что в ряде случаев делает эту лимфому похо-
жей на классическую лимфому Ходжкина (ЛХ), ва-
риант нодулярного склероза, особенно при иссле-
довании материала трепанобиопсии опухоли средо-
стения. Идентификация остаточной ткани тимуса 
возможна при применении иммуногистохимичес-
кого (ИГХ)-метода исследования. Такие остаточ-
ные кластеры могут образовывать дольки (lobule) 
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и в некоторых случаях морфологически иметь вид 
участков карциномы. Коллагеновые волокна разде-
ляют опухоль на отдельные группы клеток. Клетки 
МКВЛ полиморфны, их вид варьирует как в разных 
участках опухоли, так и в пределах одного клеточ-
ного скопления. Клетки различаются размерами — 
обычно крупные, с довольно обширной цитоплаз-
мой, но могут быть и более мелкие, напоминающие 
клетки маргинальной зоны [10]. Часть опухолевых 
клеток (ОК) может иметь многодольчатое ядро, что 
делает их похожими на клетки Ходжкина и Бере-
зовского — Рид — Штернберга. В опухоли присут-
ствуют реактивные элементы: малые лимфоциты, 
гистиоциты, что в некоторых случаях создает сход-
ство с ЛХ [11].
Иммунофенотипические особенности. Как 
и во всех лимфомах В-клеточного происхожде-
ния, патологические клетки МКВЛ экспрессиру-
ют CD19, CD20, CD79a антигены. Отсутствует экс-
прессия sIg, а также СD5 и СD10 антигенов [12]. 
Экспрессию CD30 отмечают во многих случаях за-
болевания, но интенсивность окрашивания более 
слабая и менее гомогенная, чем при классической 
ЛХ или анапластической крупноклеточной лимфо-
ме [13]. В некоторых случаях дифференциальная 
диагностика МКВЛ и ЛХ (вариант — нодулярный 
склероз) вызывает значительные трудности (так на-
зываемые лимфомы серой зоны) [14]. В таких слу-
чаях наличие экспрессии В-клеточных факторов 
транскрипции PAX5/BSAP (B-cell Specific Activating 
Protein), BOB.1, Oct-2 и PU.1 в патологических клет-
ках МКВЛ при проведении ИГХ-исследования спо-
собствует установлению диагноза [15, 16]. ОК экс-
прессируют общий лейкоцитарный антиген CD45, 
что также отличает их от классической ЛХ, пато-
гномоничные клетки которой, как правило, CD45-
отрицательные [9]. Для МКВЛ характерна экс-
прессия CD23 антигена, который редко выявляют 
при других вариантах ДКВЛ [17, 18]. В части случа-
ев определяется экспрессия BCL-6 и/или MUM1/
IRF4. Пролиферативная активность вариабельная, 
в отдельных случаях очень высокая.
Иммунофенотип злокачественных клеток — sIg–; 
CD3–; CD5–; CD10–; CD19+; CD20+; CD22+; CD23+; 
CD30+ (слабое окрашивание); CD45+; CD79a+, 
РАХ-5/ BSAP+; BOB.1+; Oct-2+; PU.1+, BCL-6+/–; 
MUM1/IRF4+/–.
Молекулярно-генетические особенности. В ОК 
при МКВЛ отмечают соматические мутации генов 
тяжелых цепей Ig, а также мутации генов PAX-5, 
c-Myc [12]. Во многих случаях происходят мутации 
p53, гиперэкспрессия генов BСL-6 и активация фак-
тора NF-kB [19]. При МКВЛ в 42% случаев опреде-
ляются делеции 1p, 3p, 4q, 6q, 7p и 17p, что играет 
важную роль в патогенезе данной нозологической 
формы НЗЛ [20]. Кроме того, характерными гене-
тическими аномалиями являются амплификации 
в локусах 9p и 2p, что ассоциировано с тирозинки-
назой JAK2 (9p24) и транскрипционным фактором 
cемейства NF-kB REL (2p16) [21, 22]. Предполагае-
мый нормальный клеточный аналог — В-клетка ме-
дулярного слоя тимуса.
Т/Г-ДКВЛ — вариант В-клеточной лимфо-
мы со значительным количеством неопухоле-
вых Т-клеток, в то время как нео плас тические 
В-лимфоциты составляют не более 10% клеток [23]. 
Т/Г-ДКВЛ — редкий вариант, составляющий 1–3% 
всех ДКВЛ. Опухоль имеет агрессивное течение 
и часто диагностируется в развернутой стадии с во-
влечением в опухолевый прoцесс костного моз-
га [24, 25]. Гистологически Т/Г-ДКВЛ может иметь 
сходство с классической ЛХ или периферической 
Т-клеточной лимфомой [26]. И хотя клинические 
проявления Т/Г-ДКВЛ и ЛХ разнятся, некоторые 
случаи заболевания имеют общие для этих лимфом 
особенности, предполагающие тесную биологи-
ческую связь. В некоторых случаях показано, что 
обе лимфомы могут присутствовать одновремен-
но или появляться постепенно у одного и того же 
больного, что также поддерживает гипотезу об их 
взаимосвязи. Кроме того, и Т/Г-ДКВЛ, и ЛХ мо-
гут прогрессировать в типичную ДКВЛ в резуль-
тате пролиферации злокачественных клеток, тог-
да строма перестает быть преобладающим компо-
нентом опухоли.
Морфологические особенности. Т/Г-ДКВЛ ха-
рактеризуется пролиферацией крупных атипич-
ных В-клеток, дискретно расположенных на фоне 
реактивного инфильтрата из зрелых Т-лимфоцитов 
и гис тиоцитов. Опухолевые В-лимфоциты имеют 
вид центробластов, иммунобластов, а в отдельных 
случаях напоминают клетки Березовского — Штерн-
берга. В селезенке отмечают мультифокальный ми-
кронодулярный тип поражения белой пульпы выше-
описанной клеточной инфильтрацией. В печени ин-
фильтрат располагается вдоль портальных трактов. 
Гетерогенность клеточного состава, преобладание 
клеток с гиперхромными округлыми или овальны-
ми ядрами, присутствие эпителиоидных гистиоци-
тов и Т-лимфоцитов, что подтверждено ИГХ иссле-
дованиями, а также наличие В-лимфоцитов, кото-
рые являются моноклональными, дают возможность 
диагностировать Т/Г-ДКВЛ [27, 28].
Иммунофенотипические особенности. Патоло-
гические клетки Т/Г-ДКВЛ экспрессируют CD45 
и В-клеточные дифференцировочные маркеры 
CD20, CD79а и РАХ-5. В большинстве клеток экс-
прессируется BСL-6, однако отмечается отсутствие 
экспрессии CD10, и в большей части случаев от-
сутствует экспрессия BCL-2, а также не выявля-
ют транслокации t(14,18) (q32; q21) [26, 29]. В не-
которых случаях определяется антиген мембран 
эпителиальных клеток (ЕМА). ОК не экспресси-
руют CD15 и CD30. Малые лимфоциты реактив-
ного фона, количество которых намного превыша-
ет количество ОК, экспрессируют маркеры зрелых 
Т-лимфоцитов — CD2, CD3, CD5 и CD7; большин-
ство из них являются CD8+. Выявляют разное ко-
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личество CD68+-реактивных гистиоцитов. Проли-
феративный индекс опухоли высокий, однако его 
оценка затруднена присутствием множества реак-
тивных клеток. Таким образом, отличие Т/Г-ДКВЛ 
от классической ЛХ может быть установлено по на-
личию моноклональной реаранжировки тяжелой 
цепи Ig и иммунофенотипического профиля ОК. 
Моноклональная природа крупных патологических 
клеток при Т/Г-ДКВЛ подтверждается также экс-
прессией только одного типа легких цепей Ig [30]. 
Вариации в морфологических проявлениях и имму-
нофенотипе ОК при Т/Г-ДКВЛ дают возможность 
определить данную НЗЛ как гетерогенное лимфо-
пролиферативное заболевание [26].
Иммунофенотип злокачественных клеток — 
CD20+; CD79а+; РАХ-5+; CD45+; Bcl-6+; EMA+; 
Bcl-2–; CD10–; CD15–; CD30–.
Молекулярно-биологические особенности. 
При Т/Г-ДКВЛ часто отмечают генетические ано-
малии; это относится как к амплификациям 4q, Xq, 
Xp и 18q хромосом, так и делеции 17p. Эти области 
хромосом содержат гены, которые вовлечены в этио-
патогенез лимфом, а именно BСL-2 (18q21), MLT 
(18q21) и p53 (17p13) [31]. Однако роль этих генов 
при Т/Г-ДКВЛ остается не до конца установленной.
Предполагаемый нормальный клеточный аналог — 
периферическая В-клетка зародышевого центра 
или постгерминальная В-клетка [32].
ALK+ ДКВЛ (ранее известная как ALK+ плазмо-
бластная лимфома) является очень редкой формой 
злокачественного лимфопролиферативного процес-
са и составляет менее 1% всех ДКВЛ.
Морфологические особенности. В большинстве 
случаев отмечают синусоидальное распределение ОК 
и образование больших опухолевых скоплений, кото-
рые по макро- и микроскопическим характеристикам 
напоминают карциному или меланому. Лимфома со-
стоит из мономорфных иммунобластоподобных кле-
ток с округлым светлым ядром, в котором определя-
ется центрально расположенное ядрышко, и обиль-
ной базофильной цитоплазмой. В некоторых случаях 
присутствуют признаки плазмобластной дифферен-
циации [33]. Часто выявляют клетки, напоминающие 
клетки Березовского — Штернберга.
Иммунофенотипические особенности. ALK+ ДКВЛ 
не имеет В- и Т- клеточных маркеров, не отмечают 
экспрессии СD30 (в отличие от ALK+ анапластической 
Т-клеточной лимфомы) и CD45. ОК экспрессируют 
цитоплазматическую ALK гранулярного типа и ан-
тигены плазматических клеток CD138, MUM1/IRF4, 
кроме того, выявлена экспрессия ЕМА [33]. Злокаче-
ственные клетки могут экспрессировать цитоплазма-
тический IgA (реже IgG), CD4, CD43 и CD57.
Иммунофенотип злокачеств енных клеток — 
CD20–; CD30–; CD79а–; CD45–; ALK+; CD138+; 
MUM1/IRF4+; ЕМА+.
Молекулярно-биологические особенности. В отли-
чие от транслокации t(2;5)/ALK-NPM1, которая опре-
деляется при ALK+ анапластической Т-клеточной 
лимфоме, 60% случаев ALK+ ДКВЛ имеют трансло-
кацию t(2;17)(p23;q23), в результате которой образу-
ется слитный белок (клатрин и ALK). Редкая встре-
чаемость данной нозологической формы не дает воз-
можности более детального определения генетических 
нарушений, связанных с развитием данной патологии.
Предполагаемый нормальный клеточный аналог — 
не установлен.
ДКВЛ может возникать de novo или же развивать-
ся на фоне предсуществующей лимфомы из зрелых 
клеток: лимфомы из малых лимфоцитов/хроничес-
кого лимфолейкоза, фолликулярной лимфомы, 
лимфомы из клеток зоны мантии и некоторых дру-
гих. Чаще всего происходит трансформация фолли-
кулярной лимфомы [34].
ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ДКВЛ
Как отмечалось выше, ДКВЛ является наибо-
лее распространенным гистологическим подтипом 
НЗЛ и составляет от 30 до 40% случаев этого забо-
левания [7]. Хотя средний возраст на момент уста-
новления диагноза составляет 60–70 лет, ДКВЛ по-
ражает пациентов всех возрастных групп. У боль-
ных может быть диагностирована локализованная 
или распространенная форма болезни с вовлечени-
ем только лимфатических узлов и/или экстранодаль-
ными очагами ДКВЛ. Например, первичная МКВЛ 
представляет один из клинико- патологических вари-
антов, который чаще всего развивается у женщин мо-
лодого возраста, и обычно остается локализованной 
в средостении. Важно помнить, что ДКВЛ может так-
же возникнуть в результате гистологической транс-
формации индолентной лимфомы. Хотя такая диф-
ференциация не может повлиять на выбор лечения 
на начальном этапе, несомненно, она влияет на про-
гноз и течение болезни, и, следовательно, должна 
быть распознана в момент установления диагноза.
Основой лечения пациентов с ДКВЛ является 
системная химиотерапия (ХТ); проведение толь-
ко лучевой терапии (ЛТ) недостаточно эффектив-
но и связано с высокой частотой развития рециди-
вов [35]. Для ранней стадии заболевания повышение 
эффективности лечения вследствие добавления ЛТ 
к ХТ остается спорным. На основании результатов 
рандомизированного исследования, продемонстри-
ровавших при ранних (I/II) стадиях агрессивных 
лимфом улучшение выживаемости при проведении 
ограниченного числа курсов ХТ по схеме CHOP (ци-
клофосфамид, доксорубицин, винкристин, пред-
низолон) с последующей ЛТ на вовлеченные зоны 
по сравнению с полным курсом CHOP, комбиниро-
ванная терапия ранних стадий агрессивных лимфом 
была признана стандартом [36]. Однако длительное 
последующее наблюдение за пациентами показало 
сближение кривых общей выживаемости (ОВ) из-
за поздних системных рецидивов в группе комбини-
рованной модальности, что привело к возобновле-
нию дискуссии о целесообразности применения ЛТ 
у больных агрессивными лимфомами [36, 37]. В свя-
ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛ Å ÈÑÑËÅÄÎÂÀ ÍÈß
58 Î Í Ê Î Ë Î Ã È ß  •  Ò.  1 5  •  ¹  1  •  2 0 1 3
зи с этими данными в недавнем проспективном ран-
домизированном исследовании Группы по изуче-
нию лимфом взрослого населения (Groupe d’Etude 
dеs Lymphomes dе l’Adulte — GELA) 576 пациен-
тов пожилого возраста с агрессивными лимфомами 
в ранней стадии заболевания и благоприятным про-
гнозом получали только CHOP (4 цикла) или CHOP 
с последующей ЛТ; выявлено, что комбинированная 
терапия не превосходит ХТ [38]. С учетом результа-
тов этих исследований и убедительного улучшения 
результатов после применения режима СНОР по-
сле внедрения в клиническую практику ритукси-
маба (режим R-CHOP) трудно оправдать рутинное 
использование ЛТ на ранней стадии заболевания.
Возможным исключением в плане назначе-
ния ЛТ при агрессивных НЗЛ является первичная 
МКВЛ, однако вопрос о применении ЛТ решают 
в зависимости от схемы индукционной ХТ. В ис-
следовании [39] участвовали 50 пациентов с неле-
ченными первичными МКВЛ, которые получили 
ХТ по схеме MACOP-B (метотрексат, доксоруби-
цин, циклофосфамид, винкристин, преднизолон, 
блеомицин) с последующим проведением ЛТ. 66% 
из них при наблюдении после ХТ и оценке статуса 
заболевания с помощью сканирования галлием по-
стоянно демонстрировали положительные резуль-
таты исследования, что предполагает наличие оста-
точной активной опухоли. После консолидации ЛТ 
только 19% пациентов имели положительные ре-
зультаты сканирования галлием, а 80% демонстри-
ровали отсутствие активности, то есть у них отсут-
ствовала остаточная активная опухолевая паренхи-
ма в течение среднего периода наблюдения 39 мес. 
Это исследование показало необходимость приме-
нения ЛТ после ХТ в таких клинических случаях.
В то же время клинические исследования раз-
ных лет свидетельствуют, что дозоинтенсивные схе-
мы — MACOP-B, VACOP-В (этопозид, доксоруби-
цин, циклофосфамид, винкристин, преднизолон, 
блеомицин) — превосходят по активности режим 
CHOP при первичных МКВЛ, что сохраняет актуаль-
ность вопроса об оптимизации ХТ для этой клеточ-
ной формы лимфомы [40–42]. Результаты ХТ с при-
менением фармакодинамически скорригированных 
дозовых режимов DA-EPOCH-R (доксорубицин, 
винкристин и этопозид — инфузия в течение 96 ч, 
с болюсным внутривенным введением циклофосфа-
мида, применением ритуксимаба и приемом предни-
золона внутрь) вновь ставят под сомнение необхо-
димость проведения ЛТ при первичных МКВЛ [43, 
44]. В исследовании фазы II режима DA-EPOCH-R 
при первичных МКВЛ (26 пациентов) 100% больных 
живы, безрецидивная выживаемость составила 91% 
при среднем сроке наблюдения 4,2 года; только 2 па-
циентам потребовалась ЛТ [45]. Эти результаты пока-
зывают, что режим DA-EPOCH-R устраняет необхо-
димость в ЛТ у большинства пациентов с первичны-
ми МКВЛ, что исключает риск развития проявлений 
поздней токсичности, таких как вторичные злока-
чественные новообразования и болезни сердца. Это 
особенно важно с учетом того, что пациенты с пер-
вичными МКВЛ, как правило, молодого возраста 
и часто — женщины, которые имеют повышенный 
риск возникновения вторичного рака молочной же-
лезы и других видов рака, а также иных видов поздней 
токсичности. Не исключено, что больные, которые 
получают режим R-CHOP, также не нуждаются в ЛТ, 
но этот вопрос требует дополнительного изучения.
Для распространенных ДКВЛ необходимо си-
стемное лечение (табл. 2). Режим CHOP был разрабо-
тан более 20 лет назад и на основании данных об его 
эффективности и токсичности предложен в качестве 
стандарта. Тот факт, что только 44% пациентов до-
стигали полной ремиссии (ПР) после применения 
СHOP, предполагал, что есть необходимость в совер-
шенствовании этого базового режима. Были иници-
ированы многочисленные исследования, направлен-
ные на улучшение результатов ХТ, в частности, путем 
внесения изменений в базовый режим CHOP [46, 47]. 
В исследовании GELA сравнивали режимы ACVBP 
(доксорубицин, циклофосфамид, виндезин, блео-
мицин, преднизолон) и CHOP у пожилых пациентов 
с агрессивной лимфомой; результаты исследования 
продемонстрировали превосходство ACVBP по по-
казателям 5-летней бессобытийной выживаемости 
(БСВ) и ОВ (соответственно 39 и 46% по сравнению 
с 29 и 38% для СНОР) [48]. Значительная часть преи-
муществ у больных, получавших режим ACVBP, была 
связана с низкой частотой прогрессирования в об-
ласти центральной нервной системы. У пациент ов 
с низким IPI (International prognostic index) исследо-
вание режима ACVBP не показало его преимуществ 
по сравнению со схемой m-BACOD (метотрексат, 
фолиниевая кислота, блео мицин, доксорубицин, 
циклофосфамид, винкристин, дексаметазон), ко-
торая по эффективности эквивалентна CHOP [49].
В группе агрессивных лимфом с высокой степе-
нью пролиферации, определяемой ИГХ-маркерами 
Ki-67 или MIB-1, показано, что неблагоприятный 
прогноз при проведении ХТ в режиме СНОР, воз-
можно, связан с «кинетической» проблемой [50, 51]. 
Одной из стратегий преодоления «кинетического 
провала» является повышение плотности дозы ме-
тодом уменьшения интервала между циклами ХТ. 
Немецкие исследователи (Deutsche Studiengruppe für 
Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome — DSHNHL) 
оценивали влияние плотности дозы этопозида 
в двух сравнительных 4-группных исследованиях. 
CHOP назначали каждые 14 или 21 день, с (CHOEP) 
или без этопозида, пациентам в возрасте старше 
60 лет, а также 60 лет и моложе с низким уровнем ри-
ска [52, 53]. У молодых пациентов лечение по схеме 
CHOEP-21 по сравнению со стандартным СНОР-21 
было более эффективным: частота ПР — 88 против 
79%, 5-летняя БСВ — 69 против 58% соответствен-
но [53]. У пациентов старшей группы лучший ре-
зультат (по сравнению со стандартным СНОР-21) 
показал дозоинтенсивный режим CHOP-14: часто-
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та ПР составляла 76 против 60%, 5-летняя БСВ — 
44 против 33% [52]. Хотя эти исследования послу-
жили весомым доказательством того, что результаты 
лечения могут быть улучшены с помощью измене-
ний в базисном режиме ХТ СНОР, остается неяс-
ным, почему оптимальные терапевтические опции 
отличались в разных возрастных группах. Вопрос 
о том, за счет чего происходит улучшение резуль-
татов лечения — за счет повышения интенсивно-
сти дозы или добавления этопозида — продолжают 
изучать в других исследованиях [54, 55].
Альтернативной стратегией интенсификации 
ХТ является фракционирование дозы цитостати-
ческих препаратов и назначение их дробного введе-
ния для уменьшения количества ОК, которые мо-
гут выжить и размножаться между циклами. Более 
продолжительное воздействие противоопухолевых 
препаратов может дать возможность воспользовать-
ся преимуществами повышенной чувствительности 
ОК в различные фазы клеточного цикла. Уже давно 
в лабораторных исследованиях продемонстрирова-
но, что длительное воздействие низких концентра-
ций винкристина и доксорубицина, по сравнению 
с кратким воздействием более высокой концентра-
ции, может привести к повышению цитотоксично-
сти более чем на порядок [56]. Этот подход исполь-
зован при фармакодинамической коррекции дозы 
режима DA-EPOCH, который продемонстрировал 
для вновь диагностированных ДКВЛ возможность 
увеличения 5-летней БСВ и ОВ до 70 и 73% соответ-
ственно. Интересно, что высокая степень пролифе-
рации опухоли в этом исследовании при изучении 
неблагоприятных биомаркеров не выявлена [43].
Применение ритуксимаба (химерные монокло-
нальные антитела к CD20) в сочетании с ХТ в режиме 
CHOP существенно повлияло на результаты лечения 
при ДКВЛ. Первое сравнительное исследование ре-
жимов CHOP и R-CHOP проведено GELA с участием 
пациентов в возрасте старше 60 лет [57]. В результате 
применения R-СНОР по сравнению с CHOP достиг-
нута ПР — 76 против 63% и 5-летняя БСВ — 47 про-
тив 29% соответственно, что сделало R-CHOP стан-
дартом в лечении при ДКВЛ [57, 58]. Преимущества 
применения ритуксимаба подтверждены в США (US 
Intergroup) в многоцентровом исследовании на ана-
логичной популяции пациентов [59].
Когда был установлен факт улучшения результа-
тов ХТ при сочетании традиционных режимов с ри-
туксимабом, ряд исследователей приступили к изу-
чению целесообразности назначения этого препара-
та в различных клинических ситуациях и программах 
лечения. Группа DSHNHL исследовала вопрос о раз-
личии в результатах лечения с применением разного 
количества циклов ХТ ± ритуксимаб: в рандомизиро-
ванном исследовании RECOVER-60 Trial сравнивали 
эффективность 6 versus 8 циклов СНОР-14 с ритук-
симабом или без него у пациентов пожилого возрас-
та с ДКВЛ. Не выявлено различий в результатах ле-
чения в зависимости от количества его циклов [60]. 
Данное исследование продемонстрировало отлич-
ный результат 3-летней выживаемости без призна-
ков прогрессирования — 66% — при использовании 
режима R-CHOP-14 в течение 6 циклов, что лучше, 
чем результаты исследований GELA и межгруппо-
вого исследования США [57, 59]. Однако, с учетом 
всех предостережений о сравнительном анализе ре-
зультатов различных исследований, нельзя сделать 
однозначный вывод, что R-CHOP-14 превосходит 
стандартный R-CHOP-21. Международное иссле-
дование MabThera International Trial (MInT) было 
посвящено изучению преимуществ использования 
ритуксимаба с режимами — производными СНОР 
у более молодых пациентов (≤ 60 лет) с благоприят-
ными прогностическими характеристиками, опре-
деленными в группу низкого риска (согласно IPI); 
почти половина больных получали ЛТ на вовлечен-
ные зоны [61]. Как и в других рандомизированных 
исследованиях, у пациентов, получавших ритукси-
Таблица 2
Химиотерапевтические режимы для лечения ДКВЛ
Исследование Рекомендованный режим ХТ Группы больных БСВ, % ОВ, % Ссылка
Фаза III, GELA,
R-CHOP vs CHOP R-CHOP Возраст ≥ 60 лет, любой риск 5-летняя (EFS), 47 5-летняя, 58 57, 58
Фаза III, US Intergroup,
R-CHOP vs CHOP R-CHOP Возраст ≥ 60 лет, любой риск 3-летняя (FFS), 53 Не определена 59
Фаза III, MInT,
R-CHOP-подобный vs CHOP R-CHOP-подобный Возраст ≤ 60 лет, низкий риск 3-летняя (EFS), 79 3-летняя, 93 61
Фаза III, GELA,
ACVBP vs CHOP ACVBP
Возраст ≥ 60 лет, высокий риск 
(как минимум 1 фактор IPI) 5-летняя (EFS), 39 5-летняя, 46 48
Фаза II, NCI,
oдногруппное DA-EPOCH-R Возраст ≥ 18 лет, любой риск
При наблюдении 
54 мес (PFS), 79
При наблюдении 
54 мес, 80 62
Фаза III, DSHNHL, CHOP-14,
CHOP-21, CHOEP-14, CHOEP-21 CHOEP-21 Возраст 18–60 лет, низкий риск 5-летняя (EFS), 69 Не определена 53
Фаза III, DSHNHL, CHOP-14,
CHOP-21, CHOEP-14, CHOEP-21 CHOP-14 Возраст 61–75 лет, любой риск 5-летняя (EFS), 44 5-летняя, 53 52
Фаза III, DSHNHL
R-CHOP-14 × 8,
R-CHOP-14 × 6,
R-CHOP-21 × 8,
R-CHOP-21 × 6
R-CHOP-14 (×6) Возраст ≥ 60 лет, любой риск 3-летняя (EFS), 66 3-летняя, 78 60
EFS — event free survival; FFS — failure free survival; PFS — progression free survival.
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маб, 3-летняя БСВ была значительно выше — 79%. 
Интересно, что по данным этого исследования, ри-
туксимаб нивелирует преимущества режима CHOEP 
у более молодых пациентов. 
Ритуксимаб также исследован в сочетании с режи-
мом DA-EPOCH. В данном исследования (72 пациента) 
при среднем сроке наблюдения 54 мес зафиксированы 
БСВ и ОВ — 79 и 80% соответственно. При анализе 
результатов лечения в подгруппах низкого и высокого 
риска (с использованием критериев IPI) в этот пери-
од заболевание не прогрессировало у 91% (IPI 0–1), 
90% (IPI 2), 67% (IPI 3) и 47% (IPI 4–5) больных со-
ответственно. Хотя в интерпретации предваритель-
ных итогов нужно быть весьма осторожными, следу-
ет отметить, что зависимость эффективности режима 
DA-EPOCH-R от группы риска (по системе критериев 
IPI) отмечена и в другие сроки наблюдения [62]. Оцен-
ка эффективности режима DA-EPOCH-R по срав-
нению с R-CHOP для не леченных ранее пациентов 
с ДКВЛ в настоящее время продолжается в исследо-
вании Cancer and Leukemia Group B (CALGB) в соче-
тании с анализом микрочипов.
Хотя очевидно, что ритуксимаб значительно улуч-
шил результаты лечения при ДКВЛ в целом, некото-
рые исследования показывают, что эффективность 
ритуксимаба ограничена биологическими особенно-
стями опухоли. По данным 2 исследований, эффек-
тивность ритуксимаба зависит от экспрессии BCL-2 
(наиболее высока в случаях BCL-2(+) ДКВЛ), дру-
гие исследователи продемонстрировали зависимость 
от экспрессии BCL-6 (ограничение эффективности 
ритуксимаба при BCL-6(–) ДКВЛ [63–65]. Совокуп-
ность данных позволила предположить, что ритукси-
маб в первую очередь может способствовать улучше-
нию результатов лечения лимфом из В-клеток пост-
зародышевого центра [50, 66, 67]. На данный момент, 
однако, невозможно точно определить, какая под-
форма лимфом максимально эффективно может быть 
пролечена ритуксимаб-содержащими режимами, 
и дальнейший прогресс экспериментальной и кли-
нической онкологии имеет решающее значение в вы-
явлении новых терапевтических стратегий и молеку-
лярных мишеней в группах пациентов, для которых 
ритуксимаб не является оптимальным препаратом.
Роль высокодозной ХТ и трансплантации аутоло-
гичных гемопоэтических клеток в первичном лечении 
при ДКВЛ остается спорной [68, 69]. Некоторые иссле-
дования, что продемонстрировали преимущества та-
кой тактики, проводились до эпохи ритуксимаба [70]. 
Аутологичная трансплантация гемопоэтических кле-
ток связана с различными проявлениями поздней ток-
сичности, в том числе с развитием лейкемии и вто-
ричной миелодисплазии, которые должны быть рас-
смотрены в контексте «риск — польза» лечения [71]. 
Таким образом, несмотря на безу словные достижения 
в области диагностики и лечения пациентов с ДКВЛ, 
результаты весьма далеки от желаемых. В дальнейшем 
усовершенствовании терапевтических программ зна-
чительные надежды возлагают на новые цитотокси-
ческие и таргетные агенты, оптимизацию подходов 
к применению агрессивных режимов ХТ и ЛТ.
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REVIEW OF HISTOGENETIC VARIANTS 
OF DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA: 
DIAGNOSTICS AND TREATMENT
O.V. Yurchenko, O.V. Ponomareva
Summary. The data on the morphological, immunophe-
notypic and molecular biological characteristics of dif-
ferent histogenetic variants of diffuse large B-cell lym-
phoma (DLBCL) are summarized and analyzed. The 
article presents the results of the clinical studies that 
have studied different treatment regimens (using che-
motherapy, targeted, and radiation therapy) in patients 
with DLBCL depending on the age and prognosis of the 
course of the disease.
Key words: diffuse large B-cell lymphoma, 
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